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モ ル モ ッ ト を使用 し て ア レ ル ギ ー 性鼻炎 モ デ ル を作成 し， ア レ ル ギ ー 性 鼻炎に 関 する サ ブ ス タ ン
ス Pくsubsta n c eP， S PI の 関与 を検討 し た ． ハ ー ト レ 一 系モ ル モ ッ トに ， 卵白 アル ブ ミ ン くo v albumin，
OAJ を抗原と し て 2週間隔で 2 回腹腔内投与 し， 21 日目か ら 1 日 1回10分間 O A を吸入 さ せ ， ア レ ル
ギ ー 性 鼻炎 モ デ ル を作成 した 一 ま た ， 知覚神経 を変性 させ S P を枯渇 させ る作用 を有 す るカ ブ サイ シ ン
を腹部皮下 に注 入 し ， その 後 に 感作 を行 っ て作成 した ア レ ル ギ ー 性鼻炎 モ デ ル モ ル モ ッ トに お い て ， 鼻
症状 ， 鼻粘膜の 細胞間隙の透過性 ， 王gE 産生 に つ い てカ プサ イ シ ン を 投与 し て い な い モ デ ル と 比 較 し
た － 鼻粘膜 の細胞間隙の透過性 に は ho rs e r adish－pe r O Xyda seくH R PI を ト レ ー サ ー と して用 い た実験 を
行 い ， lgE 塵 生 の評価 に は受身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー くpa ssive c uta n e o u s a n aphyla xis， PCAJ を行 っ
た ． 吸入 感作の 際 に 2群 を さ ら に ヒ ス タ ミ ン を点鼻 す る群と しな い 群 に わ け ， S P とヒ ス タ ミ ン と の 関
係 も併せ て検討 した 一 その 結果 ， S P存在群 と非存在群の間で は症状 に 明ら か な解離 を認 め ， S P消失群
に ヒ ス タ ミ ン を点鼻 して も症状 は増強 を示 さず
，
ア レ ル ギ ー 性 鼻炎モ デ ル に お ける鼻症状 は ， 主と して
S P陽性知覚神経 に よ っ て起 こ る と考 え られ た 一 吸入 感作 の み行 っ た群 で は細胞間隙 の 透過性冗進 は吸
入感作開始 3 日目 か ら認 め られ た が ， S P消失群 に ヒ ス タ ミ ン を 点鼻 しな か っ た群 で は ， 鼻粘膜細胞間
隙の透過性 の 元進 は観察期間 を通 し てみ られ ず ， SP 消失は透過性克進 に 抑制的 に 働く と 考え ら れ た ．
S P存在下 に ヒ ス タ ミ ン を点鼻 した 群は 1日 目か ら 冗進が み られ る 一 方， S P消 失群 に ヒ ス タ ミ ン を点鼻
した群 で は 3 日目 か らみ られ る も の の 前者と は 有意差 を認 め た ． こ の こ と か ら ヒ ス タ ミ ン も細胞間隙の
透過 性 を元進さ せ る 作用 を 有す る が ， S P が存在 し な い 状態で は その 作用 は減弱す る と 考え ら れ た ． 吸
入 感作 を繰 り返 す こ と に よ っ て ， SP 存在下 に ヒ ス タ ミ ン を投与 して い な い モ ル モ ッ トの P C A価 は 有
意 に 連続的に 上 昇 した ． 一 方 ， S Pが 消失 した モ ル モ ッ ト の P C A価 は 低く ， S P存在群と の 間に 有意差
を認め た ． S P消 失群 の う ち ， ヒ ス タ ミ ン を点鼻 した 群と しな い 群 で は 鼻粘膜透過性 は常 に 有意差 を認
め る も の の ， PC A価 は有意差 を 一 定 し て 認 めな い こ と か ら ， S P消失に よ る P C A価 の 低下 は細胞間隙
透過性 の 低下 の 結果 で は なく ， そ の 他 の 機序 が 考え ら れた ． よ っ て IgE 産生 に 対 して も S P陽性知覚神
経が関与 す る こ と が明 らか と な っ た ． こ の よ う に ア レ ル ギ ー 性鼻 炎に お い て 鼻症状 ， 鼻粘膜透過性さ ら
に 工gE 産生 に 関 し ても S P陽性知覚神経 は何等 か の 役割 を果た す も の と 考 え られ た ．
Eey w o rds nas al a11e rg y， S ubsta nc e P， per m e ability of n as al m u c os a，
IgE
気道粘膜 は外界 の 刺激 に 直接晒 さ れ て お り ， 生体防
御機構の第 一 線 と し て の 機能 を担 っ て い る 1 州 ． そ の
防御機構 の 一 つ と し て ， 粘膜上 皮の 細胞間隙が形成す
る 緻密接合 が ． 異種 蛋白の粘膜下侵入 に 対 して 防御的
に 機能す る こ と が ， ho rs e r adish－per O Xyda s eくHR Pl
を 用 い た研究 か ら 示 唆 さ れ て い る ． 一 方 ， ヒ ス タ ミ
A bbr eviatio n s ニA B C
， a VidinTbiotin per o xyda se c o mplex ニ H R P， ho rseradish－pe r O Xyda se三
O A， Chicke n o v albu min芸 P B S， pho sphate buffe r s alineニ P C A， paSSiv e c uta ne o us
an ahyla xisニS P， S ubsta n c ePニ T DI， tOlu e n ediis ocya n ate
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ン 4，， 外科的侵襲引 ， 電気刺激
6－
， タ バ コ の 煙乃 等の 刺 激
は 緻密接合 の防御機構 を低下 させ ， 刺激物質 の粘膜基
底層 へ の 透過を容易に し ， 基底 層に 皇宮 に 存在 す る肥
満細胞 へ の作用 を増強す る ． 工 型ア レ ル ギ
ー 反応 に お
い て も ， 抗原物質の刺激が関与 した 緻密接合の防御機
構 の低下 の結果 に よ る 細胞間隙の 透過性 の瓦進 を ，
B。u Che r
8， ら は気管粘膜に お い て ， In agaki ら
9，は鼻粘
膜 に おい て それ ぞれ 報告 して い る ．
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 にお ける細胞間隙の透過性克進の
機序 に関す る研究 で は ， ま ず鮫島 ら
川 は モ ル モ ッ ト を
用 い た ア レ ル ギ ー 性鼻炎 モ デル で フ リ
ー ズ ． フ ラ ク
チ ャ 一 法 に よ る実験 を行い ， 膜 内粒 子 や緻密接合 の構
成に形態学的 な変化 はみ ら れ ず ， 細胞間隙の形態的な
変化 によ る透過性冗進 の可能性 を否定 して い る ． ま
た ， 金 ら 川 は同様 にア レ ル ギ ー 性 鼻炎モ ル モ ッ トを 作
成 し， H R P標識 レ ク チ ン を用 い て細胞膜 に お け る複
合糖脂質 の変化 を観察 した結果， 正 常群 との 間 に 有意
差が な い こ と を報告 し ， 細胞膜表面の組成の変化 に よ
る透過性の冗進 の可能性 を否定 し て お り ， 機能的 な変
化 に よ るも の と 推測し て い る ． し か しなが ら ， 細胞 間
隙の透過性冗進 に 関 して直接的な変化 を示 す 報告は な
い 了 細胞間隙 の透過性冗進を誘発す る物質は ， 同時 に
知覚神経終末 を刺激す る物質であ る こ とか ら ， 粘膜緻
密接合機能低下 に 対す る神経系の関与が最近注目 さ れ
て い る ． 実 臥 W iddic o mbe ら
12，は 知覚神経反射 に よ
る 透過性先進 の メ カ ニ ズ ム に 対す る仮説 を提唱 して い
る ． 鼻 の知覚 を支配する 三 叉神経 の自由終末は C 線維
を経由し鼻粘膜 上皮内ま で み ら れ ， そ の神経伝達物質
が サ ブ ス タ ン ス Pくs ubstan c eP， S Plで ある こ と は 多
く の研究 で明 らか に な っ て い る
13－
． S P は1 1個 の ア ミ
ノ酸か ら な る ペ プ チ ド
14一で ， ta Chykinin に 属 し三 叉 神
経節内 に も 多く存在 し ， 鼻粘膜 で は 主に 上皮 札 上皮
下 に み られ る
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力 プ サイ シ ン は赤唐が ら しに 広く 含 まれ て い る 刺激
物質で あ り局所 に 加 え ると 下気道 に お い て は C 線推
の神経終末 を活性化 し ， S P を放出す る と報告 さ れ て
し1る 川 ． 同様 に カ プサ イ シ ン を鼻内 に 投与 す る と ， 瞬
時に く しゃ み ， 水様性鼻漏 な どの 鼻症状が発現 し ， 血
管の 透過性が増 し鼻閉 を起 こ す
瑚
． し か し な が ら ， カ
ブ サイ シ ン を全身投与 した 動物 で は三 叉 神経節 と鼻粘
膜内の S P陽性細胞 が消失 し て お り
1別
， 鼻の 刺激物質，
例 えばタ バ コ の 煙 軌や tolu e n ediis o cya n ateくT D l1
21憧
吸入 さ せ て も ， 明か な鼻刺激症状 は発現 し ない ■ こ の
よう に 全身投与さ れ た カ ブサ イ シ ン は三 叉 神経 を刺激
して S P を放出させ ， 三 叉神経節か ら S P を枯渇させ
て しま う神経毒 を有す る と 考 え られ て い る ． 同様 に カ
プ サ イ シ ン 処置 した 動物で T D Iを用 い て鼻前庭 を刺
激 した 研究 で ヒ ス タ ミ ン 遊離の 低下が報告さ れ ， 知覚
神経 を介 し た ヒ ス タ ミ ン の放出が 示 唆 さ れ て い る
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．
ま た谷 ら 乃－ は ヒ ス タ ミ ン を点鼻す る と 三 叉 神経節内の
S P は減少 す る の に 対 し m ． R N A の 量に は 変化を認 め
な か っ た 事か ら ， ヒ ス タ ミ ン に よ っ て 三 叉神経の 自由
終末が刺激 され ， 順行性 に 刺激が 三 叉 神経節 に 伝わ り
逆行性 の軸索輸送に よ っ て SP が三 叉神経節 か ら鼻粘
膜 に放出さ れ る と報告 した ． ま た ， Lu ndberg ら
161 は
同様に 鼻粘膜 ヒ ス タ ミ ン の 局所投与 に よ っ て S Pが知
覚終末 か ら放出 され ， 鼻粘 膜内の S P含有量 が 増加す
る事 を ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 を用 い て SP を定量す
る事 に よ り 証明 した ． こ の よう に ヒ ス タ ミ ン と S Pの
間 に は 知覚神経 が関与す る密接な関係が存在す る 一
本研究で は ア レ ル ギ ー 性鼻炎の モ デ ル 動物 を用い て
ア レ ル ギ ー 性鼻 炎に お け る細胞間隙 の透過性 の冗進が
S P陽性知覚神経 の反射 に よ っ て起 こ る 可能性 の有無
を検討 し た ． ま た ， ア レ ル ギ
ー 性 鼻 炎 と タ バ コ や
T DIに よ る刺激で み られ る鼻過敏症 の 大 き な 相違点
の 一 つ は 王gE 産生の 有無 であ るが ， IgE産生 に対する
知覚神経 の関与 に つ い て は今 だ報告が なく ， 本研究で
は S P陽性知覚神経 に 特異的 に作 用 す るカ プ サイ シ ン
をア レ ル ギ ー 性鼻炎 のモ ル モ ッ ト に 投与 し ， 知覚神経
が 工gE 産生 に 与 え る影響 を検討 し た 一
材料お よ び方法
工 ． 実験材料
雌 の ハ ー ト レ 一 系 モ ル モ ッ ト く体重 200g 句 25咄 を
能動感作動物 と し て 用い た ． ま た ， 同様 に 雌 の
ハ ー ト
レ 一 系モ ル モ ッ ト く体重 300g 前 衡 を受身皮膚ア ナ
フ ィ ラ キ シ ー くpa ssiv e c uta n e ou s a n aphyla xis，
P C Al 反応を行う被検動物と して 用い た 一 能動感作 モ
ル モ ッ トは カ ブ サイ シ ン ， ヒ ス タ ミ ン 処置 の 組合せ に
ょ っ て 4群 に 分 け られ ， 合計65 匹 用い た く表い．
I工． 実験方法
1 ． 感作方法
抗原 と し て 卵白 ア ル ブ ミ ン くChicken o v albumin，
OAlくtw o c rystaliz ed， 生化 学工 業 ， 東 刹 を用
い た ．
OA lOJJ g と ， dl
－pr Opra n OloI H ClくSigm a， St．
Lo uis， U S A120m glkg を生理食塩水で溶解 して 腹腔
内感作 を行 っ た ． 第 1 回腹腔内感作後14 日目 に ， 同量
の 溶 液を ブ ー ス タ ー と して腹 腔内に 投与 し ， 2 回目の
感作 を行 っ た ． そ の 1週 間後 憾作21 日引 か ら O A を
1 m gノml の 濃度で溶解 した 生理食塩水 を吸 入抗原と
し ， ジ ェ ッ ト式 吸入 器 を 用 い て0－75気 圧で 1 日 に 1回
10分間吸入 さ せ た ． 吸 入 に 際 し て ア ク リ ル 性吸 入箱
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 へ の サ ブ ス タ ン ス P の 関与
く20m mX300m m X150m mJ を作製 し ， 1側 に 吸入 器
を取り付 け ， 対側と 上 面に 排気 口 を設 け た箱 の中 に モ
ル モ ッ ト を入 れ て 吸入 さ せ た ．
2 ． カ プサ イ シ ン の 投与方法
武田の 方法
2りに 準 じ て抗原感作 の前 に C apS aicinく和
光純薬 ， 大阪1 を 10％ etha n ol， 10％ polyo xyethyle n
く20lso rbita n m o n o ole ateく和光純薬1 に て 溶解 し ， 5
日間連続 で漸増 し合計 950m gノEgく50， 100， 200， 200，
400mglkgノdayl をモ ル モ ッ トの腹部皮下に 投与 した ．
カ プサイ シ ン を投与 し な い 群 に は溶媒 の み を等量皮下
注入 した ．
3 ． ヒ ス タ ミ ン の 点鼻方法
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燐酸 ヒ ス タ ミ ン く和光純薬I を 5mgノml の 濃度 で生
理食塩水 に 溶解 し ， 腹 腔内感作動物の吸入感作 に 先立
ち ， 毎回 2 0ノバ を マ イ ク ロ ピペ ッ ト を用 い て － 側づ つ
点鼻 し た ． 吸入 感作 は点鼻20分後 に 開始し た ．
m ． 測 定項目及 び評価方法
1 ． 症状 ス コ ア
吸入感作開始後10分間 の症状 を観察 し ， 武 田 の 方
法紺 に 準 じて く しゃ み の 回数 ， 鼻汁分泌の 有無 ， 喘鳴
発作 の有無 ， 呼 吸困難 の程度 をそれ ぞれ 無症状か ら重
症ま で 4段階に わ け て判断 した ． 4項目 を合計 した点
数 をそ の 日 の症状 ス コ ア と し ， 各 日 ， 各群の 平均 と標
準偏差を算出 し各群 を比較 した く表札 統計学的処 理
T alJ e l． Gr o upingof theguin e apigs
Tre atm e nt Caps aicin
ll Hista min e21 A 山m aln u mbe r
Group A
－ 3さ 2 0
Gro np B ＋
4I 15
Gro np C ＋ 15
Gr oup D ＋ ＋ 15
G11in e apigs w e r edivided in fbu rgr o upsくA， B， C a nd DJ
acc ord ingto thetr e atm e ntsho v minthistable ．
11 Capsaicin w a siqie cted in tra cutan e O118y9 50m 釘kgh total
払r5 day臥
21 0．1 mg of hista min edipho sphate w a Bdeliv e r edto bilate ral
nos e sbe払re 血 1ing ov al11bu min ．
鋸 Negativ eく1in Otr e atm e nt
41 Po sitiv eく＋1itr e atm ent
Table2． S ym PtD m SC O re
Freqn e n cy or O l
－ 4 5 － 11 11く
Sne eZe
Watcry in n a sal a r o u ndn o se s o utofn o s e s
rhin o r rhe a ca vitie s
Frequ en cy or l
－ 2 3 － 5 5く
stri do r atta ck
Dyspn e a slightly cya n o si collapse
Sympto m s w e r e obse rv ed du ring an inh alation period fbr lO min and
valu ed in fbu rgr ade sfro m Oto 3 for e a ch guinea pig a cc o rding to
Takeda
，
s s co rebo ardsho w nin thistable．
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に は ， 2元配置分散分析 の 後 ． Tu rkey－Kr a m e rに よ
る 多重比 較 を行 い ， pく0．05を有意 と し た ■
2 ． 細胞 間隙 の透過性 に つ い て の 検討
Ho rs e r adish－Pe rO Xyda seくH R Pl く東洋紡績 ， 東 尉
を ト レ ー サ ー と し て 用 い て 鼻粘膜 の 透過性 を検討 し
た ． それ ぞれ の 群か ら無作意 に 選 んだ 3 匹 を ベ ン ト パ
ル ビタ ー ル 麻酔下く30mgノkgいこ気管 を 露出 した ． 喉
頭 か ら約 3m m の と こ ろ に 気管 口 を設 け ， そ の 口側 を
綿糸 に て結紫 し誤囁 ， 窒 息 を 防 い だ ． 生 理 食 塩水
1ml で両 鼻腔内を洗浄後 ， H R P lOm g を生理食塩水
0．3ml に 溶解 して 一 側鼻 に 対 して 0．15ml づつ 両側 に
点鼻 した ． 点鼻15分後 に 2 ％ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ，
2 ％パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を含 む 0．1 M燐酸横衝食塩
液くpH 7．41 くpho sphate buffe r salin e， P B Slに て濯流
固定後 ， 鼻中隔 を中隔軟骨 と と も に 採取 し， 同固定液
で後固定 げC， 3叫 を行 っ た ． 両側 の鼻中隔粘膜 を中
隔軟骨か ら剥離 して取 り出 し ， 0． 1M P B Sに 20分間浸
潰 して 固定液を洗浄 した ． HRP を発色さ せ る た め に
3， 3
，
－dia min obe n zidin e－tetr ahydr o chio rideくD AE H
仁化学研究軌 熊村 20m g を trisbuffer50ml に 溶解
後 3％ Hよっ2を 50JLl 加え た Ka r n o v sky 溶涯
細 で鼻 中
隔粘膜 を ホ ー ル マ ウ ン ト標本 と して10分間反応 を行 っ
た ． 反応後標本 を 2分 し ， 光学 療微鏡用標本 と電 子顕
微鏡用標本を作製 した ， 光学 顕微鏡用標本 は ， パ ラ
フ ィ ン 包埋 し， 毎 m の切 片を作成 し へ マ ト キ シ リ ン
くM ayer
，
s he m ato xylin －， 和光純郵 染色を行 っ た 一 電
子顕微鏡用標本は エ ボ ン812く同研商事 ， 東 斜 に て包
埋後超薄切片 を作製 し Ht400電 子 顕微鏡 く日立 ， 東
京一で観察 した ． 細胞間隙の透過性 を評価す る た め に ．
光学顕微鏡下で細胞間隙を130 か ら340数 え， そ の う ち
Table3． Tim etable ofthe e x amin ation
H R P反応物質が認め ら れ る細胞間隙の 割合 を算出 し
た ． 統計学的処 理 に は X
2検定 を 剛 ユ ， Pく0．05 を有意
と した ．
3 ． 1gE 産生の 評価
Pa rish の方法
25，に よ り P C A価 を求 め てIgE産生の
程度 を評価 した ． 吸入 終 了 2 時間後 に す べ て の モ ル
モ ッ トか らベ ン トパ ル ビタ ー ル 麻酔 下 く30m glkgl に
心臓血 を左心室か ら 2ml 採取 し ， 20分間室温 で静置
後 ， 2000 Gx20分間遠心 して 血 清 を 分離 ． そ の 血清
0．2ml を生理 食塩水 で 2倍 か ら256倍 ま で 2倍数希釈
し た ．
体重 300g 前後の 雌の ハ ー ト レ 一 系モ ル モ ッ トの 背
部 を ， 動物 用 電動 バ リ カ ン ， ア ニ マ ル ク リ ッ パ
ー
M ode1 900く大東電気 ， 東二釦 を用 い て剃毛 し， 背部 に
3c m 間隔 に 2倍数希釈 し た血清の 4倍希釈か ら256倍
希釈 まで 各々 0．1ml づつ を皮内 に 注入 し た ． 8 日後 に
ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル に て全 身麻酔下 に 上 腕の 静脈 を露
出させ O A 4m glml 生 理 食塩水 と 1 ％ Ev ans Blue
く和光純薬 ほ 理食塩水 を0．5ml づつ 混合 した液 を静注
した ． 30分後 に 断頭 し背部の 皮膚を剥離 ， 内面か ら簡
易 ノ ギ ス を あて て 反応の 直径 を測定 し， 直径 5m m 以
上 の 青色斑 を示 す 最終希釈 を反応の P C A価と して 記
録 した ． 各日各 群の logおC A価 の平均 を求 め ， 対数表
に て P C A価 に 換算 した ． 検定 に は 2元配置分散分析
の後 ， Tu rkey． Kr a m e rに よ る 多重 比 較 を行 い ， pく
0 ．05 を有意 と した ．
4 ． 三 叉 神経節の 免疫組織化学的観察
両側の 三 叉神経節 を 2％グル タ ル ア ル デ ヒ ド2 ％パ
ラ ホ ル ム アル デ ヒ ド液 に て濯流固定後に 採取 した ． 三
叉 神経節 は Za mbo ni 固定液 で後固定後 t4
0
C， 2 4時
E 血 n a加 古pay 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sym pto m s co r e
lJ ＋ ＋ ＋ 十 ＋
＋
＋ ＋ 十 ＋
Per m e ab 山ty
免1 ＋ ＋ ＋
＋工 皿 u n O鮎 st．3I ＋ 十 ＋
P CA 4I ＋ ＋ ＋ ＋
Ex amin atio n s w er edo n e a cc o rdingtothistim etable for 9 days 蝕 皿 thebegin －
ing of O A inL alation ． T he e x amin ed day w a s m a
rked a sく＋1．
1I Sym pto m s of the guin e apigs w e r e sc o red a cc o rdingto Takeda
t
s sco rebo ard．
21 Pe r m e ability of epitheli al inte rc ellular spa c e s w a s obs e rv ed by u sing
ho rs e r adish－Pe rOXydas e as a cytologic al tr a cer．
31 In m n ohi8tlogicalstudy w a spe rfor m ed o n the trigeminalga nglio n wi th
a vidin －biotin pe r o xyda se c omplex m ethod 払rS P
4I Pa B 8iv e c uta n e o u s a n aphyla xis reactio n w a spe rform ed to e stim atethe pr o
－
上山ctio n of IgE．
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 へ の サ ブ ス タ ン ス P の 関与
間トパ ラ フ ィ ン 包埋 を し ， 1声 m で 薄切 し 1叫 m 毎 の
連続切片 を作成 ， Hs u ら 狗 の 方法 に 準 じて Avidin －
biotin peroxyda se co mplex 法 に よ っ て 免疫染色後再
構築 して観察 した ． 免疫染色 は 一 次抗体 に は抗 S P抗
体 け ミ サ イ エ ン ス 株式会社 ， 東京1 を用 い ， 二 次抗体
に は ビオ チ ン 化抗家兎IgGくv e cto rlab． ， Burlinga m e，
CA， U S AJ を用 い た ．
5 ． 観察期間及 び 日程
吸入感作 1 日冒 か ら 9 日目 ま で を観察期間と し， 症
状ス コ ア は 毎日 ， 鼻粘膜透過性 は 1 ， 3 ， 7 日目に ，
P C A価 は 1 ， 3， 5 ， 7 ， 9 日目 に ， 三 叉 神経節の免
疫組織化学的検討は 1 ， 3 ， 7 ， 9 日目 に それ ぞ れ 観
察測定 を行 っ た く表3ト
成 績
工 ． 三 叉 神経節の 免疫組織学的観察
力 プサ イ シ ン を投 与 せ ず ヒ ス タ ミ ン も 点 鼻 し な い
A 群 と ヒ ス タ ミ ン は 点鼻 した B 群で は ， す べ て の 三
Fig．1． Im munohisto che mic al mic r ogr aphs of
trige min al ga nglio n ofthe guine a pig． tA B C
m ethqd fo r a nti S P， X400l a， Capsaisin
no n－tre ated a nim alニ b， Caps aicin tre ated
a nim al． S Pc o ntaining c e11くa rrowJis obs er－
V ed in Fig． a ， but n otin b．
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叉 神経節内に S P陽性細胞が40％程度認め られ た く図
1一わ ． こ れ に 対 し ， カ プ サイ シ ン を投与 し ， ヒ ス タ ミ
ン は 点鼻 しな か っ た C 群 と ヒ ス タ ミ ン も点鼻 し た D
群で は著明な変形神経細胞は認め られ な か っ た が ， 全
て の標本 に お い て SP 陽性細胞 は消失 して い た く図
トbナ．
工工 ． 症状 ス コ ア の 経 日的推移 の 検討
鼻か き ， 身震い 等 の 症状は 吸入 感作開始約 2分後か
ら ， く し ゃ み 喘鳴発作 は約 5分後 か らみ ら れ た ． そ の
後， 呼吸困難 を示 す モ ル モ ッ トも 出現 し ， カ ブ サイ シ
ン を投与 して い な い A， B 群の 中に は横臥 して しまう
モ ル モ ッ トも み ら れ た ． 喘鳴 ， 呼吸困難は吸入終了後
しば ら く み られ た が ， 吸 入 終了 2 時間後で は 消失し て
い た ． 一 方
，
カ プ サイ シ ン を投与 し た C， D 群 で は鼻
か き ． 軽度の 喘鳴は み ら れた も の の ， く し ゃ み や 呼吸
困難 はほ と ん どみ ら れ な か っ た ．
症状ス コ ア は全観察期間く9即削 を通 し て ， カ ブ サ
イ シ ン を投与 して い な い A， B 群 と ， カ ブサ イ シ ン を
投与 した C， D 群 の 間に 有意羞を認め た ． 吸入 感作 の
み を行 っ た A 群 と ， カ プ サイ シ ン 投与 を行 っ た C 群
の吸入 感作 日毎の 症状 ス コ ア を比 較 す ると ， A 群 は 1
日目1．0士2．24 で そ の後 ， 感作回数毎 に 漸増 し ， 9 日
目 で は5．3 士1 ．34 と有意 に 上 昇 して い た が ， C 群 で は
1 日目0．43 士0，49 と A 群よ り も低い 値 を 示 し ， 観察
期間中わずか な上 昇 を認 め るが 9 日目 で も1．0士 0 ．71
と低 い 値 を示 した く図2－aト こ の よう に S Pの 存在は抗
原投与 に よ る症状の 増悪 に 密接 に 関わ る こ とが 明ら か
に な っ た ． 吸 入 前に ヒ ス タ ミ ン を点鼻 し た B 群 の 症
状 ス コ ア は 1 日目か ら5．7士2． 12 とヒ ス タ ミ ン 点 鼻の
な い A 群 と比較 して高 く ， 9 日目 で は更 に 上 昇 し て
お り く8，7士0．7り， A 群と の 間に 有意差 を認 め た事 か
ら ， ヒ ス タ ミ ン は S P存在下 で 有意 に症状 を増悪さ せ
る と考 え られ たく図2－bl． しか しな が ら ， ヒ ス タ ミ ン は
知覚神経終末 を刺激 し末梢か ら S P を放出させ る こ と
が知 られ て い る の で ， B 群の 症状の 増悪 は ヒ ス タ ミ ン
と SP の 相乗効果で あ る可能性が考え られ た ． そ こ で
カ プ サイ シ ン 投 与 ， ヒ ス タ ミ ン 点 鼻の 双 方 を行 っ た
D 群 の 症状 ス コ ア を検討す る と 1 日目 は0．5士0．5， 9
日目 も2．0士0．71 と低く く図2－bl， ま た カ プサ イ シ ン 投
与群間に は ヒ ス タ ミ ン 点鼻に よ る有意差が認 め ら れ ず
く図2－Cl， A， B 群 間に 認め ら れ た様 な ヒ ス タ ミ ン に よ る
症状 ス コ ア の 上 昇効果 は認め られ なか っ た ． こ の 事 か
ら ， B 群 に お い て ヒ ス タ ミ ン 点鼻 に よ る症状 の 増悪 は
ヒ ス タ ミ ン と S Pの 相乗効果 で あ る と 考 え ら れ ， SP
が ア レ ル ギ ー 性鼻炎 の症状 に 強く関与す る こ と が 明 ら
か に な っ た ．
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III． 鼻粘膜透過性の 冗 進に 関す る検討
無処置の 正常 モ ル モ ッ トで の 細胞間隙 へ の H R P の
透過 は1．5％く3ノ2岬 と低 く ， H RP に は 透過性冗進 の
作用 は な く ， か つ H R P点鼻の操作 に よ っ て も 透過性
は冗進 し な い 辛が 示唆 され た ． 抗原吸入 の み の A 群
で 1 日目 に は細胞間隙 へ の B R P透過が ほ とん どみ ら
れ ず ， 3 日目で56．2％ く191ノ3401 の細胞間隙 に H R P
が 透過 した く図31． 抗原吸入 の 反復 に よ り更 に 透過性
が克進 し ， 7 日目 で は66．7％ く201ノ3001 の細胞間陽 に
H R P が透過し た く図4一可 ． カ ブ サ イ シ ン を 投与 し た
C 群の H R P透過率 は 1 日目で1．9％く3ハ601， 3 日目
で2．3％ く2ノ1叩 ， 7 日目で2．1％く3ノ140ナと 低く ， 全観
察期間中， 正 常モ ル モ ッ トと 比較 し有意差は認め ら れ
な か っ た く図4－bト こ の こ と か ら 鼻粘膜内のSf
，
の 消失
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Day
透過 を強く 抑制 して い る こ と が 明ら か に な っ た 一
一 方 ， ヒ ス タ ミ ン を点鼻 した B 群 で の H R P透過率
は 1 日目か ら63．5％く127ノ2001で A 群の 7 日目の レ ベ
ル に 相 当 し ， 3 日目 で6 5．4％ く102ハ561t 7 日 目 で
72．3％ く120ハ661 と更 に 透過率 は冗進 し た ． こ の よ う
に ヒ ス タ ミ ン は H RP の細胞間隙 へ の透過率 を冗進さ
せ る と 共に 透過性冗進 の機序成立 ま で の期間を短縮 し
て い た ． しか しな が ら ヒ ス タ ミ ン に よ り知覚神経終末
か ら SP が 鼻粘膜 へ 放 出さ れ る こ と が知 ら れ て い るの
で ， ヒ ス タ ミ ン の み の 細胞間隙透過性に お よ ぼ す影響
を調 べ る た め ， カ プサ イ シ ン を投与 し ， ヒ ス タミ ン を
点鼻 し た D 群で 観察 した ． H R P透過率 は 1日 冒 は
3．0％く6ノ2叩 と低 く ， 正 常 レ ベ ル で S P存在下の ヒ ス
タ ミ ン の効果 と大き な差 を示 し た ． しか し なが ら ， 3
日目 で4 9．0％く9 8ノ2001， 7 日目で52．7％く74ハ401と 透
過性冗進 が み ら れ た ． 7 日目 の レ ベ ル で は A 群 で の
3 日目 の レ ベ ル に 一 致 し ， S P消失に よ る透過性克進
の機序成立の遅 れ を示 した ． こ の よ う に 鼻粘膜細胞間
隙の 透過性冗進 に SP と ヒ ス タ ミ ン が そ れ ぞ れ 関与す
る こ と が 明 らか に な っ た ．
1V． P CA 価測 定 に よ る IgE 産 生の 評価
1 日目 の P C A価 は腹腔内 O A 抗原投与 に よ る
IgE 産生の 程度 を 示 し ， 全 て の 群 で 平均 P C A価 は
5．29か ら6．06 の間で あり ， 腹腔 内感作 に よ るIgE 産生
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Fig．2． Sym pto m s c o r e－ Sym pto m s w er e obs er v ed fo rlOmin du
ring a n O A inhalatio n e v ery
day a nd s c o r ed a c c o rding to Takeda
，
s s c o rebo a rd． 冒， Gr o up A － a nim als w誓r e n Ot
inje cted
with c aps aicin befo r eim m uniz atio nby o v alubmin くO Al n o rdeliv e r ed hista m ln edipho sphate
befo reinhalatio n of OA． 詔， Gro up B－ a nim als w e r enot inje cted with c aps aicin befo r e
im m u niz atio nby OA but deliv er ed O．1m g of hista mine dipho sphate befo r einhalat
ion of O A．
臥 Gr9up C
－ a nim als w e reinje cted with c aps aicin
．
intr a c uta n e o u sly 950m gノkg fo r 5 days
before l m m u niz atio nby O A but n otdelivered hista m ln edipho sphate beforeinhalatio n of O A．
臥 Gr望p D
－a nim als w e r einje cted with c apsaicin intr a cヤn e O u Sly 950m glkg fo r 5 days
befo r e l m m u niz atio n by O A and deliv er ed O．1m g of hista m ln edipho sphate befo reinhalatio n
of O A． Valu e s w e r e expres sed a sthe m e a n士 Sta nda rd deviatio n－ T he figu r e s a， b a nd
c
repr e se nt sym pto m s core s of gr o ups A a nd C， gr O upS B a nd D， a nd gr o ups C
a nd D，
re spe ctiv ely．
ア レ ル ギ ー 性鼻 炎 へ の サ ブ ス タ ン ス P の関与
吸入 に よ る O A抗原投与 の みの A 群の P C A価 は
1 日目く6．06 士0．49ン か ら 漸増 し 9 日冒 で は3 2． 0士
0．63 を示した ． 各日 の P C A価 は前回の P C A価 と比
較 して 有意 に 上 昇 して お り ， こ れ は 吸入 の反 復 に よ っ
て工gE産生 が徐々 に 増加 した 事 を示 唆 して い た ． カ ブ
サイ シ ン を投与 した C 群で は 3 日目の PCA 価く6．73
士1．20Iは 1 日目の P C A価く5．60 士0．引 と有意差が な
133
く ． 5日 目の P C A価く8．0士0．8封 に お い て初 め て有
意差 を認 め た ． ま た ， 3 日目以 降 ， A 群と の 問に 有意
差 を認め ， こ れ らの 事か ら ， S Pの 消失は 抗原吸入 に
よ る IgE 産生 を遅延さ せ ， か つ 抑制す る こ と が明 ら か
に な っ た く図5－al．
一 方 ， ヒ ス タ ミ ン を点鼻 し た B 群の P C A価 は 3 日
目 に1 9．56 士1．48 を示 し， そ の後 も上 昇 を続 け 9 日目
に は128．0士 0．0に 達 した ． 3 日目以 降 A 群 と有意差
を認 め ， ヒ ス タ ミ ン 点鼻 に よ っ て 抗 原 吸 入 に よ る
工gE 塵生が高 ま っ たと 考 えら れ たく図5．bト カ プ サイ シ
ン を投与 し ， ヒ ス タ ミ ン を点鼻 した D 群の P C A価
は
，
1 日目 は5．28 士0． 50 であ っ たが そ の後 9 日 目 は
18．0 士0．6 9で あり ， こ の P C A価は A 群の 5 日 目 ，
Fig． 3－ a， Na s al m u c o s a of a guin e apig e xpo sed to O A o n c e aday for three days． H R P
r e a ctio n pr odu cts a re obs erved in inte rc ellula r spa c e sくa rr o w sl． くX4001． b， Ele ctron
mic r ogr aph of n a s al m uc osa of a n o r m al guin e aplg． T he r eis n oH R Pr e a ctio n pr odu ct in
．inter c ellula r spa ceくa rr o wJ． くX120001． Ele ctr o n micr ograph of n a sal m uc os a of a guine apig
e xpo s ed to O Ao n c e aday for thre edays． H R Pr e a ctio n pr odu cts w e r e obs e rv edくa rr o wlin
interc ellula r spa ceくC，X 7000J， a nd positiveintercellula r spa c efo r H R Pr e a ctio npr odu cts w e re
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Fig．4． Pen etr atio n rate of H R Pr e a ctio n produ cts into inte rc ellula r spa c e． T he
rates of
po sitiv einte r cellula r spa c esfo r HR P re a ctio n pr odu cts く％1 w e r e c alc ulated against the
obser v ed total spa c es at the fir st， th ird a nd s ev e nth day fr o mthe begining of O Ainhalatio n．
T he figtlr eS a a nd b r epr e se nt the pe n etr atio n r ate of gr o up A a nd gr o ups
B， C a nd D，
r e spe ctiv ely． くGr o ups A， B， C and D a rethe s a m egr o ups e xplain ed in Fig．2I
－
， Pく0．05
betw e e nthe tw ogroupsニ N S， n Ot Signific a nt．
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Fig． 5． P C Atiters． PCA tite rs w e r e m e a s u red
at the first， third， fifth， S e V e nth a nd ninth day
from the begining of O A inhalatio n a c c o rding
to Pa rish，s m ethod． Valu es w er e e xpr e ss ed a s
the m e a n士sta nda rd de viatio n．
．
， Pく0．05
betw e enthe tw o gr o ups三 N S， n Ot Signific ant－
T he figu r e s a， b a nd c r epr e sent PCA tite rs
of gr o ups A a nd C， Gr o ups B and D a nd
gr o ups c a nd D， re Spe Ctively． くGr o ups A， B，C
a nd D a re the sa me gr o ups e xplain ed in
Fig．2．ナ
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 へ の サ ブ ス タ ン ス P の 関与
B 群 の 3 日目に 相当す る 値で あ っ た ． カ ブ サイ シ ン を
投与 した 2群 を比 較 す る と ヒ ス タ ミ ン を点鼻 し な か っ
た C 群 と点鼻 した D 群 で は 3 ， 5 ， 9 日目 に は有意
菱を認め た が 7 日目 に は有意差 を認 めず， 上 昇傾向 に
有意差は認 め ら れ な か っ た ． B 群 と D 群 の PC A価 は
3 日目以降有意差 を示 し， 1gE 産生 に 対す る ヒ ス タ ミ
ン と S P の相乗効果が認 めら れ た ． こ の よう に ， S Pあ
る い は S P陽性知覚神経 は吸入感作 に お ける 王gE 産生
に強く 関与 して い る事が 認 め られ た く図5－Cl．
考 察
ハ ー トレ 一 系の モ ル モ ッ トは ， 吸入 感作で と 卜の 喘
息に近 い 症状 を示 し ， ヒ ス タ ミ ン に 対 す る感受性 も強
い 事抑 か ら ， マ ウ ス と比較 して 抗体産生の ば ら つ き は
認め られ るも の 卿 の 気管支喘息や ア レ ル ギ ー 性鼻炎 の
モ デ ル 動物と して 多く 使用 さ れ て お り ， 本研 究で も 同
系の モ ル モ ッ ト を 感作動物 と し て 使用 し た ． Le vin e
ら
怨，は ， 少 な い 抗原量 で 繰 り返 し感作 す る こ と が 王gE
産生 に 効果的で あ る と 報告し て い る こ と か ら ， 本研究
の よう に 低濃度 の 抗原吸入 を繰 り返 し行 う事 は
，
ア レ
ル ギ ー 性鼻炎モ デ ル 動物 を作成 す るの に 最適 で あ る ．
吸入 抗原の 濃度 は相馬 ら 抑 の方法 に 従 っ て 1m gノml と
した ． 吸入感作時間 は 1 分間 か ら30分間 と報告 に よ り
異な っ て い た 御中ペ 曙 が ， 予 備実験で 吸 入 開始 2分後 に 症
状を認め始 め ， 10分 後 に は症状も安定 し P C A価も 上
昇して い た の で ， 吸 入 感作時間 を10分間と決定 した ．
腹腔内感作 で は プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル の 併用 が 有用 で あ る
と報告さ れ て い る盟I の で本研究で も 使用 した ．
ヒ ス タ ミ ン の 点鼻量 は
， 鵜飼ら 鋤 が ア レ ル ギ ー 性鼻
炎モ デ ル で細胞間隙の 透 過性元進 を報告 した 量 に 基 づ
い て － 側 の 鼻腔 に 燐酸 ヒ ス タ ミ ン 0．1m g を 点鼻 した ．
予備実験で ， 正 常 な モ ル モ ッ ト の 山 側 に 対 し て 0． 1
mg 点鼻 し ， 点鼻15分に は細胞間隙 の 透過 性 の 克進 が
認め られ る こ と か ら ， 0． 1m g の ヒ ス タ ミ ン は感作 モ デ
ル にお い て も細胞間隙の 透過性 を克進 さ せ る の に 充 分
な量 で ある ． ヒ ス タ ミ ン を点鼻 す る と ， 約 2分後 か ら
く しゃ み ， 鼻汁分泌
， 軽度 の 暗唱が 認 め られ た が15分
後に は改善 して い た ． よ っ て点鼻20分後 か らの 吸 入 感
作の 際の 症状 は す べ て 吸 入 に よ るも の と考 え て よ い ．
カ ブサ イ シ ン は全身投与 に よ り S P を枯渇さ せ ， 特
異的に SP 陽性 の 知覚神経変性 を起 こ す 物質で交感神
経
， 副交感神経 に 対 し て の 毒性 はな い と 報告さ れ て い
る 恥 叩
■ 従 っ て ， カ プ サ イ シ ン投与動物 は SP 陽性知
覚神経の みが 機能低下 に 陥 り ， 自律 神経系の 機能は保
たれて い る の で ア レ ル ギ ー 性鼻炎に お ける 知覚神経 の
関与 を検索す る の に 最適で あ る ． カ ブ サ イ シ ン を全身
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投与 した 時の カ プ サイ ン ン の 作用 部位 に は量依存性が
ある と報告溺1 さ れ て い る が ， 本研 究 で 投与 し た 合計
950m gJ
lkg は武田 が 21I モ ル モ ッ トに お い て鼻過敏症状
の減弱を報告 して お り ， 少なく と も鼻粘膜 の S P陽性
知覚神経 の 機能低下 を誘発す るに は 充分 な量である と
考え られ る ． 三 叉 神経節に お け る S P の免疫染色標本
の観察で も カ ブ サイ シ ン 非投与群 で み られ た40％前後
の S P陽性細胞が ， こ の 畳の カ ブ サイ シ ン 投与 に よ り
観察全期間 に 渡 り全て の 標本に お い て S P陽性細胞は
消失 して い る こ と か ら ， 少 な く と も 三 叉 神経節内の
S P や それ らが支配す る 末梢領域 で の S P を枯渇 させ
る に 充分な 投与量 と考 えら れ る ． カ プサ イ シ ン を溶解
した 溶媒の みの 投与群 に お い て は S P陽性細胞の比率
に 変化は認 め られ な い の で
，
S P陽性細胞の消失 は カ
プサ イ シ ン に 特異的な作 用 と思わ れ る ．
H R P自体 は細胞間隙の透過性 を先進さ せ ず3の， 抗
原物質と同様 に高分子 で ある こ とか ら ， 受動 的に 侵入
容易な部位 へ 動く組織学的 トレ ー サ ー と し て 用い ， 吸
入 に よ る O A抗原 の 鼻粘膜細胞間隙 へ の 侵 入 の 程度
を H R Pの 透過性 で検討 す る こ と は 妥当である と 思わ
れ る ． 本研究 で は レ ク チ ン と結 合 し て い な い フ リ ー
HR P を使用 す る こ と に よ り ， 鼻粘膜 の 糖脂質 と レ ク
チ ン が結合 し H R Pの 細胞間隙透過性 が克進 す る可能
性 を否定 し た ． H R Pの 細胞間隙透過性 の 検討 に は 充
分畳 の H R Pを投与す る こ と が 必 要で あ るが 諸家 の 研
究 か ら投与量 は － 側 10m g と し ， 鼻腔 に 点 鼻 し た ．
H R P点鼻前 に 鼻腔内 を生理食塩水で 洗浄 し ， 粘 液や
異物 を除去 し て H R Pを 点鼻 し た ． こ の 洗浄操作 は正
常 な粘液繊毛輸送系 を多少障害す る恐れ が あ る が 上 皮
細胞の 緻密接合 に は影響 を与 えな い 事 は正 常動物で の
E R P透過性が低 い こ と か ら も 問題 は なく ． 同時 に 撤
密接合以外の 粘液な どに よ る H R P透過の 抑制効果を
除外す る こ と も で き た ． H R P点鼻後席流固定 を行 う
ま で の 時間も 透過性の 検討に は重要 で あ る ． 増 田 相 に
よ る と正 常モ ル モ ッ トの 鼻粘膜 で は ER P点鼻後30 分
で細胞囁下作 用 に よ り細胞質内に H R P を認 め
， 点鼻
後45分で細胞質内か ら細胞間隙 に H R Pを認 め鼻粘膜
上皮細胞間隙の 透過性 の 克進以外の 機序に よ る細胞間
隙の H R Pを 指摘 し て い る ． そ こ で ， 本 研 究 で は
H R P点鼻後15 分で 濯流固定 を行 っ た ． 固定 液 は グ ル
タ ル ア ル デ ヒ ド と パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 混 合液 を用
い たが ， H R Pの 失痛 も認 め られ ず固定力低下 に よ っ
て起 こ り易 い 上 皮 の 基 底層か ら の 剥離 を防止 し た ．
H R P透過率 を算定 す る に あ た り光学顕微鏡下で 部位
に よ る透過率の ば ら つ き を少な く す る た め無作意 に 選
ん だ 6へ 10 視 野 で 細胞間隙 を観察 し
，
そ の 中 で
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H R P反 応物質が認め られ る細胞間隙 の 数 を 観察細胞
間隙の数で割 っ て 各群 の透過率 を算出し た ． 本研究 で
は H R P透過率 を 1 ， 3 ， 7 日 と経 時的に 観察 し透過
性冗進 の機序成立 ま で の 時間と透過率の経時的変化 を
検討 した が ， 今 まで こ の よ う な経時的観察は 工 型ア レ
ル ギ ー モ デ ル で の 研究 に お い て は報告さ れ て お らず ，
細胞間隙透過性 の 機序の考察 に 重要 で あ る ．
PCA 反応は皮膚感作性 を持つ 抗体の 検出 に最 も鋭
敏 な反応 で ， 種 々 の免疫学的研究で広 く利用 され て い
る ． 例 え ば感作動物 で の塵生抗体量 の決定や ， 抗体産
生に 有効 な抗原構造 の決定等 に 必要な方法と して 高く
評価され て い る 相 ． 特 に モ ル モ ッ トの 王型 ア レ ル ギ ー
反応の特異的抗体検出の 方法と して の評価は高い ． そ
れ はモ ル モ ッ ト血清中の同種細胞親和性抗体と して は
IgE とIgGl の 2種類が確認さ れ て い るが ， IgG l は血
清 の 皮下注入 か ら 2 へ 7 日で 注入 部位 の組織 か ら遊離
して し まうの に 対 し 1gE は 2週間程度安定で
卿
， 両者
の 組織内安定期間 に ずれ が生 じ IgE を特異的 に 検 出
す る こ とが 可能で ある こ と に よ る ． 本研究 で は希釈血
清を皮下注入後 8 日日 で P C A反応 を実施 し PCA 価
を測定 した ． よ っ て ， 本研究 で の 結果 は 王 型 ア レ ル




は T D l感作 に よ る 鼻過敏症 モ ル モ ッ トで ，
ま た国米 ら41I はア レ ル ギ ー 性鼻 炎モ ル モ ッ トで ， 共 に
カ ブ サイ シ ン 処置群の症状 ス コ ア の低下 を報告 した ．
本研究 に お い て も カ プ サイ シ ン を投 与 した C 群 は 吸
入 感作 の み を行 っ た A 群 と比較 し て明 ら か に 症 状 の
減弱を認 め ， 前 二 者の 結果を確認 し ， 更に ア レ ル ギ ー
性鼻炎の 症状発現 に 対 す る 知覚神経 の 関与 を検討 し
た ． ア レ ル ギ ー 性鼻炎の 症状のう ち ， く し ゃ み は知覚
神経反射で あ る が ， 水様性鼻汁分泌 に 対 し て は副交感
神経系 の 関与の他 ， ヒ ス タ ミ ン 等 の 工型 ア レ ル ギ
ー に
よ っ て 放出さ れ る 化学伝達物質 の局所作用 に よ る も の
と 考 えられ てい る ． そ れ故 ， ヒ ス タ ミ ン投与群 に お い
て は容易に 鼻症状が増悪 し， 症状 ス コ ア が 上 昇す る こ
とが 推測さ れ ， 本研究 に お い て も 上 昇 した く図2－bl． し
か し なが ら カ ブ サイ シ ン を投与 し鼻粘膜内及び 三 叉 神
経節内のS P が消失し た状態で は ヒ ス タ ミ ン に よ る 鼻
症状 の増悪 は 認 め ら れ な か っ た ． こ の よ う に ア レ ル
ギ ー 性鼻炎モ デ ル に お い て はS P存在下 で ヒ ス タ ミ ン
に よ り反応の増悪 を認 め る 一 方 ， カ ブ サイ シ ン 投与 に
よ っ てS P陽性知覚神経系が機能 しな い モ ル モ ッ ト に
ヒ ス タ ミ ン を点 鼻 し た 場合 に は ， ヒ ス タ ミ ン が 存 在
し ， か つ 吸入 感作 の繰 り返 しに よ り 工塑ア レ ル ギ ー 反
応が 起 こ る と考 え られ る に も か か わ らず症状が減弱す
る 事か ら ， ア レ ル ギ ー 性鼻炎の 症状 は主 に 知覚神経系
の 反射 に よ っ て 起 こ る と考 え られ た ． ま たSP 存在下
で ア レ ル ギ ー 性鼻炎 モ デ ル に ヒ ス タ ミ ン を点鼻す る こ
とで 反応 の 増悪 が認 め ら れ ， 知覚神経反射が機能す る
モ デ ル に お い て は ヒ ス タ ミ ン に よ っ て そ の症状が増強
さ れ る こ と が明 らか に な っ た ．
吸入感作 の み を行 っ た群 くA群1で の 透過性克進 は 3
日目以前 く吸入感作直後 ， 2時 間後 ， 吸 入 感作 2 日
別 に は 認 め ら れ ず ， 3 日 目 に 初 め て 細胞間隙 に
H R P反応物質が認 め られ く56．7％ン， 7 日目で66．7％
と透過率が冗進 して い る事 と ， Bo u cher ら の 正 常モ ル
モ ッ ト に ヒ ス タ ミ ン 投与後20分 で細胞間隙透過性冗進
を認 め る観察結果と を あわ せ ， 工型 ア レ ル ギ ー 反応に
よ る透過性冗進 の時間経過 を考察す る と 初期の吸入感
作 だ け で は ヒ ス タ ミ ン 畳 が 低値 であ る こ と が推測さ
れ ， 感作回数毎 に ヒ ス タ ミ ン 畳が 増加 し 3 日目で透過
性冗進が発現す る と 考 え ら れ る ． し か し 工 型ア レ ル
ギ ー 反応 に よ る遊離 ヒ ス タ ミ ン が 知覚神経終末 を刺激
し ， 知覚神経 を介す る ア レ ル ギ ー 反応 の 増強機構が存
在 す る の で カ ブ サイ シ ン を投与 し鼻粘膜 や知覚神経細
胞内のS P を消失さ せ た C 群 で 観察 し た 結果， 細胞間
隙の透過性 は冗進 しな か っ た く図4－bl． こ の よう に 鼻
粘膜内お よ び知覚神経細胞内のS P の消失は症状 ス コ
ア の低下 と共 に 細胞間隙 の透過性冗進 を抑制 し て お
り ， ア レ ル ギ ー 性鼻炎 に お け る症状並 び に 細胞間隙の
透過性冗進 にS P陽性知覚神経系の関与 を強 く 示 唆 し
て い る ． し か し なが ら ， カ プ サイ シ ン を投与 し ヒ ス タ
ミ ン も 同時 に 点鼻し た D 群 に お け る細胞間隙透過性
は ， ヒ ス タ ミ ン 点鼻 の み の B 群 と比 較 す る と 1 日目
で は カ プ サイ シ ン の み を 投与 した C 群 同様 に 有意に
低い ． こ の よ う に ， ア レ ル ギ ー 性 鼻炎に お ける細胞間
隙の 透過性克進 は先 に 考察 した ヒ ス タ ミ ン よ り もSP
の 影響が 強 い こ とが 明 ら かで ある ． 一 方 ， D 群で の 3
日目 ， 7 日日の 細胞間隙透過率 は ヒ ス タ ミ ン の み を投
与 し た B 群 よ り も低 い も の の ， カ プサ イ シ ン 投与 の
み の C 群よ りも 有意 に 高く な っ た 事か ら ， ア レ ル ギ
ー
性鼻 炎の 鼻輪膜 上皮 に お ける細胞間隙の 透過性克進に
は S P が関与す る機序と ヒ ス タ ミ ン が 関与す る遅延性
の 機序が独立 して存在す る こ と が 考 え られ る ．
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 に お い て は免疫系 に 捕捉さ れ る
一
定量以 上 の 抗原 と感作回数が IgE 産 生 に 必 要 で ある
事 は ， 本研究 の O A の み を投与 した A 群 に お ける細
胞間障透過性克進 と P C A価 の 上 昇が 時間的ずれ が あ
る も の の 平行 した関係 に あ る事 か ら明 ら か で あ る 個
3－a ， 図4－ aう． 一 方 ， カ プ サイ シ ン 投与 に よ りS P陽性
知覚神経細胞 並 び に 末梢 でS Pを消失 させ た C 群で は
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 へ の サ ブ ス タ ン ス P の 関与
細胞間隙 の 透過性は完進せず， P C A価 は 吸入 感作 の
反復に よ りわ ずか に 上 昇 を示 すが ， 吸入 感作時の 囁下
作用に よ る消化管内感作の 結果 ， 消化管 で もIgE 虔生
が行 われ る事 を考慮 す る と ， 鼻局所 へ の 抗原吸入暴露
に よ る工gE 産生 の 増加 は認め ら れ な い ． こ の 結果 は細
胞間隙透過性と 工gE 産生と の 間 に 曖昧 な呼応関係 が
ある事 を示 す が ， カ プ サイ シ ン を投与 し ヒ ス タ ミ ン を
点鼻 した D 群 で は 3 日目 ， 7 日目と 細胞間隙の 透過
性が有意に 冗進 す る に も か かわ らず ， P C A価 の 上 昇
は C 群で の 抗原囁下作用 に よ る上昇 と の 間 に 安定 し
た有意差を認めずく図4－Cl， 細胞 間隙透過性冗進や 感
作回数と 工gE 産生 に は呼応関係は な く ， む し ろ S P陽
性知覚神経 の関与が強 い 事 を示 す ， こ の よ う に 本研究
によ り ， S P陽性知覚神経も しく は 鼻粘膜内の S P が
ア レ ル ギ ー 性鼻炎 に お い て IgE 産生 に 細胞間隙の 透
過性冗進 や感作回数 よ りも 重 要な役割 を果た す事 を 示
唆した が ， この IgE 産生 に 対す る効果 が S P陽性知覚
神経 を介し た中枢神経系や自律神経系も関与 す る免疫
効果な の か ， 単 に 鼻粘膜 で の S Pに よ る 反応 で ある か
は こ れ か ら先の 研究成果に 期待 す る と こ ろ で ある ．
結 論
ア レ ル ギ ー 性鼻炎モ デ ル に カ プサ イ シ ン の 全 身投与
と ヒ ス タ ミ ン 点鼻の 処置を組合 わせ る事 に よ っ て SP
およ び S P陽性知覚神経細胞 の ア レ ル ギ ー 性鼻炎 へ の
関与を検討 した ．
1 ． 抗原吸 入 時の鼻症 状 は カ ブサ イ シ ン を投与 し な
か っ た A， B 群 で は ， 吸入 回数の 増加 に 伴 っ て症状 ス
コ ア は上 昇 して い っ た が カ プ サ イ シ ン の 全 身投与 を
行っ た群で は上 昇率 は低 く ， カ ブサ イ シ ン 投与群 に ヒ
ス タ ミ ン の 点鼻 を加 え て も 有意 な上 昇 を 認 め な か っ
た ． よ っ て ア レ ル ギ ー 性 鼻炎 の 鼻症状 は ば と ん どが
S P陽性知覚神経反射 に よ るも の と 考 え られ る ．
2 ． 吸 入感作 の み を行 っ た A 群 で は 吸 入 3 日目 に
初めて 鼻粘膜細胞間隙の 透過性が克進 しく56．2％1， 7
日冒 に は66．7％ と更 に 上 昇 した ． カ プ サ イ シ ン 全身投
与
，
ヒ ス タ ミ ン 非点鼻 C群 で は ， S P消失 に よ り
，
こ
の 透過性元進が全観察期間 を通 し て 抑制 さ れ た く3 日
目， 6．2％ニ 7 日 臥 8．6％j． カ ブサ イ シ ン を投与 し ，
ヒ ス タ ミ ン を点鼻 し た D 群 で も 1 日目 の 透過率 は
3．0％ で 上 昇 せ ず ， 細胞 間隙 の 透過性冗進 の 機序 に
S Pが大 き く関与 して い る 事が認 め られ た ． D 群は ま
た ， 3日目 に は49．0％と 透過性が冗進 し ， 7 日目 に は
52二7％と上 昇 して い た ． こ れ はS P消失時 の ヒ ス タ ミ
ン に よ る細胞間隙の 透過性冗進の 機序で あ り ． S Pが
存在し てい る 際に ヒ ス タ ミ ン を点鼻 し た B 群 と比 較
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して透過性冗進 の成立が遅延 して お り
，
か つ 有意差 を
認め た ． よ っ て S P を介さ な い ヒ ス タ ミ ン に よ る透過
性冗進 は遅延型 で ある と 考え られ る ．
3 ． 吸入 感作の み を行 っ た A 群 の P C A価 は抗原吸
入 の反復 に よ り 3 日目以降有意に 上 昇 し， 9 日目 に は
32士0．63 を示 し た． ヒ ス タ ミ ン 点鼻 を行 っ た B 群で
は上 昇傾向が強 く ， 9日 日 に は128． 0士0 ．0に ま で 達
し ， S P存在下 に ヒ ス タ ミ ン が IgE 産生を促進す る こ
とが 明 らか に な っ た ． 一 方 ， カ ブサイ シ ン全 身投与群
くC君判 で は 5 日目 に は じ めて 有意 に 上 昇 した が ， 9 日
目 で は11．3士0．5と A 群と 有意差 を諌め ， 吸入 時 に 抗
原 を囁下 した こ と に よ る 消化管系の機能 を考慮す る と
鼻局所で の 抗原被曝 に よ る IgE 産生は認 め難 く ， S P
消失 に よ っ て IgE 産生 が低下 し てい る こ と を示 し た ．
カブ サ イ シ ン 投与， ヒ ス タ ミ ン 点鼻群くD群ンで は ， 9
日目 P C A価 は18．0士0， 鍋 で あり
，
C 群 との 間に 安定
した 有意差 を認めず， 透過性が冗進し てもS P消失時
に は 工gE 産生が低下す る こ とが 認 めら れ ， ア レ ル ギ ー
性鼻炎に お け る IgE 産生に S Pも し く は知覚神経系が
深く関与 し て い る と考 え られ る ．
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Key w ords n asalallergy， S ubst an Certperm eability ofnasal m u c osa，
IgE
T he pre sent study w a sperfor m ed t o elu c
idate the r ole of the se ns ory n er V e a nd its
neuroBansmitter， S ubst an C ePくSPl，in the m echanism ofn asal al1ergy－ Im m unizatio nw asperfbrm ed
onguine apigsby intraperitoneal injection s of ovalubminくOAI withdl
－prOPr an Olol，fo1low ed by OA
inh alation． Beforeim m unization， C apSaicin w as lnJe Cted intrac ut an e OuSly to so m eg
uln e aPlgS tO
degenerateh sens ory n e ur ons by exhausting ofSP． T be alle
rglC SymPtO m S， perm e ability of nasal
m uc osa and produ ction ofIgE agaln StOA in the c apsaisin p
re－tr e ated gro up w as c o mpar ed with
thosein the n on－Pre－tr e at ed gro up． A 11erglC SymPtO m S W
ere Observed by scorlng the degree of
sne e z e， Wa te ry SeCre tio n， Cyan OSis and s
tridorduring theinh alation of OA． T be per m eability of the
interc e11ular SpaCeS W aS Observ edby using horseradish
－PerO XydaseくERPlas acytoche micaltrac er．
T he passiv ec utan e o us anaphylaxisくPCA，rea ction w as studied to est
im ate the sele ctiv eIgE
produ cdon ． ln addition， e a Ch of the tw o gro ups
w as devidedintotw o subgr oupsニhista min e wa s
administeredrnasally to on e s ubgro upbeforeOA inhalation and the other subgro up didn ot
r eceive
histamine． A llerglC SymPtO m SWere n O t Observed in the c apsaicin p
re－tr e a t ed gro up， and the
b
．
eat m e n tWiththe al1erglC Che mic al m ediator， hist amine， didn
．
t change the sympto m sc ore s． These
results sho w 血atalerglC SymptO m Sin dle n OSe reSult fro m a re a ction of the se ns
ory n e rv eS tO an
al 1ergen， r atherthan a release ofhistamin e． The per m e ability o
f the n as al m uc osa of the sen sitized
mim als w ashigherin the c apsaicin n onqtr e a tedgr oup thanin that ofn on
－S e n Sitized a nim als－ On the
otherhand in the c apsaicinJPre－tr e a ted gr oup the enh an Ce m en t Of the pe rm eab
ility of the n asal
m u c os a w asn ot obs erv ed witho utthe deliv ery of hista mine－ In the c aps aisin
－
Pr e
－tre at ed and
hista minedeliv eredgr oup， e nhan Ce m ent Of he per m eability w as obse rv ed o
n the th irddayfollo wlng
oA inhalation and the pqr m eability wa slo w erthan that ofthe c apsaicin
non－tr e a ted gr o up． These
resultsindicatethatthepe rm eabilityis e nhan Ced byS R PCA titersin the c ap
saicin－preNtr e atedgro up
w ere slgnific an tly lo w er than thosein the n on
－tr e at ed gr oup． In the c aps aicin pre
－tr e a t ed and
hist amin edeliv ered gro up the PCA titers w ere n otin cre ased， al though per m eability o
f the nasal
m uc os a w as enhan c ed o n the third day afterOA inhalation■ T hese resultsindic ate thatSP
partlCIPateSin IgE productio n without he enhan Ce m ent Of m uc os
alper m eabilty． T nis reveals that
SP and the sens oryn e rv eSPlay animport an t r Oleinthe m e chamism ofnasalalergy．
